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PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Penelitian
Dewasa ini penyakit jantung koroner (PJK) menjadi ancaman serius
karena merupakan salah satu penyakit dengan mortalitas dan morbiditas yang
tinggi di dunia termasuk Indonesia. Penyakit jantung koroner merupakan
gangguan fungsi jantung yang penyebab utamanya akibat otot jantung
kekurangan darah karena penyempitan dan sumbatan pembuluh darah
koroner pada proses aterosklerosis. Manifestasi klinis PJK adalah nyeri dada
atau rasa tidak nyaman di dada ketika sedang mendaki atau bekerja berat atau
berjalan terburu-buru dan berjalan jauh (Balitbangkes, 2013). Manifestasi
klinis akibat terganggunya oksigenasi jaringan otot jantung akan timbul saat
terjadi stenosis > 75%. Seseorang yang mengalami angina atau acute
myocardial infarction (AMI) baru dapat ditegakkan diagnosis sebagai PJK
apabila pada pemeriksaan coronary angiography ditemukan adanya stenosis
arteri koronaria (Marzilli et al., 2012, Balitbangkes, 2013; Hou et al., 2013;
Costigan et al., 2014).
Penyakit jantung koroner merupakan 30% penyebab kematian di dunia
dan pembunuh nomor satu di Indonesia. Menurut Global Burden of Disease
Study (GBD), PJK menempati peringkat pertama penyebab kematian pada
beberapa negara di dunia. World Health Organization (WHO)
memperkirakan PJK akan menjadi penyebab dari tingkat kesakitan dan
2penyebab kematian nomor satu di banyak negara pada tahun 2020. Pada
tahun 2012 kurang lebih 7,4 juta orang meninggal akibat PJK yang sebagian
besar kematian terjadi di negara berkembang dengan tingkat pendapatan
rendah dan menengah (Lu dan Nordin, 2013; Lily et al., 2015; WHO, 2016).
Berdasarkan riset kesehatan dasar (Riskesdas) Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia (Kemenkes RI) tahun 2013 menyatakan bahwa prevalensi
PJK di Indonesia sebesar 0,5%. Provinsi Jawa Tengah memiliki prevalensi
PJK sebesar 0,7%, sedangkan Rumah Sakit Umum Daerah Dr Moewardi
(RSDM) di Surakarta memiliki prevalensi sebesar 7,3% (RSDM, 2016).
Prevalensi PJK meningkat pada wanita, bertambahnya usia, daerah perkotaan
dan status ekonomi rendah (Badan penelitian dan pengembangan kesehatan,
2013). Penelitian Tuzcu et al. tahun 2001 menunjukkan hasil bahwa
prevalensi aterosklerosis pada laki-laki sebesar 52% dan wanita 51,7%.
Penelitian Friera et al. tahun 2015 menunjukkan bahwa dari 4184 sampel
kelompok usia 40-50 tahun, didapatkan prevalensi aterosklerosis sebesar 58%
(Balitbangkes, 2013; Friera et al., 2015).
Aterosklerosis adalah penyakit inflamasi kronik pada pembuluh darah
yang mengenai arteri sedang dan besar akibat deposisi dan peroksidasi lipid.
Lesi aterosklerotik ini disebut juga fibroinflamatory lipid plaque atau
ateroma. Faktor risiko terjadinya aterosklerosis diantaranya adalah usia, jenis
kelamin, rokok, dislipidemia, hipertensi, obesitas dan diabetes melitus (DM).
Komponen utama yang berperan dalam proses inflamasi aterosklerosis adalah
disfungsi endotel, akumulasi lipid dalam tunika intima, perekrutan lekosit dan
3sel-sel otot polos ke dinding pembuluh darah, pembentukan sel busa serta
deposisi matriks ekstraselular. Lesi aterosklerotik atau fibroinflammatory
lipid plaque (ateroma) bila tidak di terapi akan menebal dan menonjol ke
dalam lumen pembuluh darah dan menyebabkan pendangkalan lumen arteri
(stenosis arteri). Stenosis menyebabkan gangguan aliran darah dan oksigenasi
otot jantung yang pada akhirnya menyebabkan penyakit jantung koroner.
Aterosklerosis merupakan penyakit inflamasi kronik yang dimulai sejak
dekade awal kehidupan dan sering tanpa gejala, maka diperlukan
pemeriksaan yang dapat mendeteksi aterosklerosis dan memprediksi PJK
sejak awal karena dapat memberikan kewaspadaan bagi individu dan klinisi
meskipun masih asimptomatis. Pemeriksaan baku emas untuk mendeteksi
aterosklerosis adalah coronary angiography yaitu dengan cara melihat
langsung lumen pembuluh darah. Kelemahan coronary angiography adalah
mahal, invasif, berisiko perdarahan, membutuhkan peralatan canggih dan
kurang akurat untuk melihat stable dan unstable plak (Gotlieb, 2007; Al
Mamari, 2009; Scirica, 2010; Tavakol et al., 2011; Bhatt, 2013; Raman et
al., 2013; Lily et al., 2015).
Klasifikasi derajat stenosis arteri koronaria terdiri dari normal (tidak
ditemukan stenosis), minimal (stenosis < 25%) , ringan (stenosis 25-49%),
moderat (stenosis 50-69%), berat (stenosis 70-99%) dan oklusi (stenosis
100%). Faktor-faktor yang mempengaruhi derajat stenosis adalah umur, jenis
kelamin, hipertensi, DM tipe 2, dislipidemia yaitu low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) dan
4kolesterol total, body mass index (BMI), riwayat merokok, etnik, genetik,
terapi statin dan dexametason. Bertambahnya umur akan meningkatkan
derajat stenosis arteri koronaria. Hipertensi menyebabkan kekakuan dinding
arteri koronaria yang menyebabkan kemampuan vasodilatasi dinding vaskuler
menurun dan lumen arteri koronaria menyempit sehingga meningkatkan
derajat stenosis arteri koronaria. Hiperglikemia kronis pada DM tipe 2
menyebabkan stres oksidatif meningkat dan menyebabkan disfungsi endotel
serta stenosis arteri koronaria. Deposit molekul lipid pada dinding arteri
koronaria menyebabkan penebalan dinding arteri koronaria (stenosis).
Obesitas adalah proses inflamasi kronis yang meningkatkan produksi
adipositokain yang merupakan salah satu faktor risiko disfungsi endotel yang
memicu terjadinya aterosklerosis dan terbentuknya ateroma sebagai awal
stenosis arteri koronaria. Merokok merupakan faktor risiko terjadinya
kematian jantung mendadak. Pemberian terapi statin mengurangi derajat
stenosis dikarenakan akan mengurangi deposit lipid. Pemberian dexametason
mengurangi derajat stenosis karena dexametason merupakan anti inflammasi
(Baixeras et al., 2010; Scirica, 2010; Perhimpunan Dokter Spesialis
Kardiovaskuler Indonesia, 2015b).
Matrix metalloproteinase (MMP) merupakan family enzim zinc-
dependent dan enzim calcium-dependent dengan aktivitas proteolitik terhadap
protein connective tissue seperti kolagen, proteoglikan dan elastin. Pada saat
ini terdapat 25 anggota family MMP pada vertebrata dengan 22 diantaranya
pada manusia. Berdasarkan substratnya, MMP dibagi menjadi 5 kelompok
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Pada remodelling pembuluh darah, MMP tidak hanya berperan pada
pembentukan arsitektur pembuluh darah tetapi juga mempercepat plak
aterosklerosis (Liu, 2006). Sel-sel inflamasi dalam tepi dan inti (core) plak
melepaskan MMP, pada area ini makrofag banyak mengekspresikan MMP-9.
Coronary artery disease (CAD) dikarakteristikkan dengan inflamasi dinding
arteri dan ini meningkatkan ekspresi MMP-9. Hal ini yang memungkinkan
bahwa pemeriksaan kadar serum MMP-9 mengikuti progresi CAD. Hampir
semua MMP berperan pada aktivitas plak, namun pada penelitian ini
digunakan MMP-9 karena yang berperan pada aktivitas plak dan meningkat
paling banyak diantara MMP pada sindrom koroner akut adalah MMP-9
(Kalela, 2002; Jones, 2003; Liu et al., 2006; Yabluchanskiy et al., 2013).
Matriks metalloproteinase-9 merupakan enzim protease dan disebut juga
kolagenase tipe IV atau gelatinase B dengan berat molekul 92-kDa
(Yabluchanskiy et al., 2013). Matriks metalloproteinase-9 disekresikan oleh
sel netrofil, makrofag, sel busa, sel otot polos dan sel fibroblas. Aktivasi
MMP-9 dipengaruhi oleh interleukin (IL) 1-β, tumor necrosis alfa (TNF-α),
IL-6, hormon (insulin), hiperglikemia, ox-LDL, growth factors (GF) (Mandal
et al., 2004). Peran MMP-9 pada plak aterosklerosis adalah inisiasi plak,
akumulasi plak, degradasi kolagen dan elastin, stimulasi respon imun pada
awal patogenesis dan progresi penyakit, aktivasi sitokin inflamasi dan
chemokines. Peningkatan MMP-9 yang signifikan terdapat pada hipertensi,
aterosklerosis dan myocard infark (MI). Saat ini terdapat dokumentasi
6mengenai adanya peningkatan MMP-9 pada plak aterosklerotik yang aktif.
Hal ini menunjukkan bahwa MMP-9 berperan dan berkontribusi besar dalam
pertumbuhan plak dan remodelling jaringan. Tujuan deteksi MMP-9 pada
aterosklerosis adalah untuk mengetahui atau mendeteksi perkembangan
akumulasi plak aterosklerosis dan prediksi PJK sehingga komplikasi lebih
lanjut dapat dicegah sedini mungkin (Liu, 2006; Welsh et al., 2008; Baigent
et al., 2010; Zamilpa, 2010; Yabluchanskiy et al., 2013).
Penelitian Kalela et al. (2002) menunjukkan bahwa konsentrasi serum
MMP-9 meningkat pada pasien dengan keparahan stenosis koronaria
(P=0,011). Penelitian Tanindi (2011) mendapatkan hasil bahwa kadar MMP-
1, MMP-9  dan IL-6 yang tinggi berkorelasi dengan derajat stenosis left
anterior descending artery (LAD) (r = 0,363, p<0,001) dan skor
angiographic Gensini (r = 0,371, p<0,001). Penelitian Tan et al. (2014)
mendapatkan hasil peningkatan kadar MMP-9 serum berhubungan signifikan
dengan skor total plak yang tinggi dengan odds ratio (OR) 10.02, dan 95%
confidence of interval (CI), 1.5-65.33 dengan p = 0.016, plaque instability
(p=0,010) dan peningkatan Intima media thickness (IMT) dengan p = 0,000.
Penelitian Hou et al. tahun 2013 menunjukkan kadar MMP-9 berkorelasi
signifikan dengan Framingham risk score (r = 0,796, p<0,001). Penelitian
yang dilakukan oleh Guo et al. (2014) menunjukkan bahwa high sensitive-C
reactive protein (hs-CRP) berkorelasi positif dengan MMP-9 (r=0,7208,
p<0,05) dan jumlah pembuluh darah koroner yang stenosis berkorelasi positif
dengan hs-CRP (r=0,6519, p<0,05) dan MMP-9 (r=0,6835, p<0,05).
7Sepengetahuan penulis, belum pernah dilakukan penelitian tentang hubungan
kadar MMP-9 serum dan faktor-faktor prediktor kejadian stenosis arteri
koronaria signifikan dengan menggunakan pemeriksaan coronary
angiography sebagai baku emas diagnosis stenosis arteri koronaria.
B. Perumusan Masalah
1. Stenosis arteri koronaria yang disebabkan aterosklerosis merupakan
masalah kesehatan di Indonesia dan dunia.
2. Manifestasi klinis dan komplikasi stenosis arteri koronaria sering
asimptomatis, maka diperlukan pemeriksaan petanda kejadian stenosis
arteri koronaria.
3. Pemeriksaan coronary angiography belum menjadi pemeriksaan baku
untuk diagnosis stenosis arteri koronaria asimptomatis.
4. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) merupakan petanda inflamasi yang
diharapkan berhubungan dengan kejadian stenosis arteri koronaria.
C. Pertanyaan penelitian
Apakah terdapat hubungan kadar MMP-9 serum dengan derajat stenosis arteri
koronaria.
D. Tujuan Penelitian
Menganalisis hubungan kadar MMP-9 serum dengan derajat stenosis arteri
koronaria.
8E. Manfaat Penelitian
1. Manfaat teoritis
Hasil penelitian ini dapat memberikan pengetahuan pada klinisi mengenai
hubungan kadar MMP-9 serum dengan derajat stenosis arteri koronaria.
2. Manfaat aplikatif
a. Sumber informasi untuk klinisi dalam menegakkan diagnosis dan
penatalaksanaan PJK.
b. Bidang akademik, diharapkan dapat memberikan pengetahuan
mengenai hubungan kadar MMP-9 serum dengan derajat stenosis
arteri koronaria.
c. Dapat sebagai bahan acuan penelitian selanjutnya terkait kejadian
inflamasi dengan stenosis arteri koronaria.
F. Keaslian Penelitian
Tabel 1. Keaslian penelitian
No Peneliti & judul
penelitian
Jumlah
subjek
Tujuan dan hasil penelitian
1. Kalela et al. 2002.
Serum matrix
metalloproteinase-9
concentration in
angiographically
assessed coronary
artery disease (Scand
J Clin Lab invest
2002; 62: 337-342)
61  Menilai hubungan MMP-9 dengan derajat
stenosis coronary artery calcification yang
diperiksa dengan coronary angiography
sebelum operasi bypass
 Konsentrasi serum MMP-9 yang lebih tinggi
pada pasien dengan 3-vessel coronary artery
disease (CAD) (57.3±39.1 µg/L, P=0,011)
 Matrix metalloproteinase-9 serum
meningkat pada pasien dengan stenosis
koronaria yang berat dibandingkan dengan
kontrol
92. Tanindi et al.2011.
Relationship between
MMP-1, MMP-9,
TIMP-1, IL-6 and
risk factors, clinical
presentation, extent
and severity of
atherosclerotic
coronary artery
disease (The open
cardiovascular
medicine journal.
2011;5: 110-116
140  Menilai hubungan antara MMP-1, MMP-9,
Tissue inhibitor of metalloproteinase-1
(TIMP-1), IL-6 and risk factors, clinical
presentation dengan derajat aterosklerosis
pada penyakit arteri koronaria.
 Pada grup ST elevasi miokard infark
(STEMI), kadar MMP-9 lebih tinggi dari
unstable angina pectoris (USAP) dan grup
kontrol (p=0,002, p<0,001)
 Kadar MMP-1, MMP-9  dan IL-6 yang
tinggi berkorelasi dengan derajat stenosis
left anterior descending artery (LAD) (r =
0,363, P<0,001) dan skor angiographic
Gensini (r = 0,371, P<0,001)
3. Tan et al. 2014.
Associations of
matrix
metalloproteinase-9
and monocyte
chemoattractant
protein-1
concentrations with
carotid
atherosclerosis,
based on
measurements of
plaque and
intimaemedia
thickness
(Atherosclerosis 232.
2014. 199-203)
116  Menilai hubungan kadar MMP-9 dan
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1) dengan keparahan aterosklerosis arteri
karotis, didasarkan pemeriksaan plak dan
IMT.
 Peningkatan kadar MMP-9 serum
berhubungan signifikan dengan skor total
plak yang tinggi dengan odds ratio (OR)
10.02, dan 95% confidence of interval (CI),
1.5-65.33 dengan p = 0.016 serta plaque
instability (p=0,010), peningkatan IMT
dengan p = 0,000
4. Guo et al. 2014.
Correlation between
the severity of
coronary artery
lesions and levels of
estrogen, hs-CRP
and MMP-9
(Experimental and
therapeutic medicine
7:1177-1180, 2014)
65  Menilai korelasi antara derajat lesi arteri
koronaria dan kadar estrogen, hs-CRP dan
MMP-9 pada pasien dengan acute coronary
syndromes (ACS).
 Jumlah pembuluh darah koronaria yang
stenosis berkorelasi negatif dengan kadar
estrogen  (r=0,6467, p<0,05) dan berkorelasi
positif  dengan hs-CRP (r=0,6519, P<0,05)
dan MMP-9 (r=0,6835, p<0,05)
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5. Hou et al. 2013
Matrix
metalloproteinase-9
and myeloperoxidase
(MPO) levels in
patients with
nonobstructive
coronary artery
disease detected by
coronary computed
tomography
angiography (Acad
radiol; 20:25-31)
174  Menilai peningkatan kadar MMP-9 dan
MPO pada pasien dengan penyakit arteri
koronaria nonobstruktif.
 Kadar MMP-9 dan MPO pada grup arteri
koronaria non obstructive lebih tinggi
signifikan dibandingkan grup tanpa plak
(p<0,001)
Perbedaaan penelitian ini dengan penelitian lain yaitu pada penelitian
Tanindi et al. (2011), Kalela et al.(2002) dan Guo et al. (2014) adalah tidak
menggunakan batasan umur sedangkan penelitian ini menggunakan batasan
umur ≥ 30 tahun. Kalela et al. (2002) membandingkan kadar MMP-9 pada
pasien tanpa kelainan coronary angiography dengan pasien yang memiliki
derajat stenosis > 50% pada 1-2 vessel CAD dan 3-vessel CAD serta tidak
menggunakan hipertensi sebagai karakteristik dasar dan variabel yang diteliti
sedangkan peneliti membandingkan kadar MMP-9 pada pasien dengan
signifikansi derajat stenosis < 50% (normal) dengan derajat stenosis ≥ 50%,
menggunakan hipertensi sebagai karakteristik dasar dan sebagai variabel yang
diteliti. Tanindi et al (2011) dengan pemeriksaan coronary angiography
menggunakan batasan > 70% bermakna signifikan sedangkan peneliti
menggunakan batasan stenosis ≥ 50% bermakna signifikan.
